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【要約】 
CD1d expression in glioblastoma is a promising 
target for NKT cell-based cancer immunotherapy 
（膠芽腫に発現する CD1d 分子は NKT 細胞を	 	
用いた免疫療法における有望な標的となる）	
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【目的】	
膠芽腫は、脳実質に発生する原発性脳腫瘍の中でも悪性度が高く、新規治療法
の開発が喫緊の課題となっている。Natural Killer T（NKT）細胞は、抗原提示分
子である CD1d に提示された糖脂質抗原を認識する。a-ガラクトシルセラミド
（a-GalCer）は NKT 細胞の代表的な糖脂質抗原であり、NKT 細胞を活性化し、
抗腫瘍免疫応答を惹起する。⼀⽅、膠芽腫に対する NKT 細胞の抗腫瘍効果につ
いては、未だ不明な点が多い。本研究では、膠芽腫の免疫学的特徴を明らかとし、
膠芽腫に対する有効な免疫治療の開発を目指すことを目的とした。 
【方法】 
当院で膠芽腫と診断された患者の末梢血および手術時に摘出された腫瘍組織
について、フローサイトメトリーを用いて免疫学的解析を行った。また、膠芽腫
細胞株（U251、T98G、U87、U138）を用いて、NKT 細胞の腫瘍に対する細胞傷
害活性およびサイトカイン産生能を測定した。さらに、免疫不全マウスに膠芽腫
細胞株を同所移植して作成した膠芽腫マウスモデルを用いて、NKT 細胞を投与
する免疫治療実験を行った。 
【結果】 
膠芽腫手術検体から分離した腫瘍細胞を用いてフローサイトメトリー解析を
行い、抗原提示分子 CD1d の発現を 15 例中 6 例（40%）に認めた。膠芽腫手術
検体から分離した腫瘍浸潤リンパ球の解析では、14 例全例で CD3+ T 細胞の腫瘍
浸潤を認めた。一方、腫瘍細胞の CD1d 発現にかかわらず、NKT 細胞は検出さ
れなかった。次に 4 種の膠芽腫細胞株の CD1d 発現を検討したところ、U251 と
T98G は CD1d 陽性細胞株であり、U87 と U138 は CD1d 陰性細胞株であった。 
膠芽腫手術検体を、神経幹細胞培養に用いる成長因子を添加した無血清培地
で培養し、sphere 形成後に血清培地で培養して膠芽腫手術検体由来の細胞株を樹
立した。この CD1d 陽性膠芽腫手術検体由来の細胞株は、培養前の手術検体と同
様に CD1d 陽性であることを確認し、後の実験に使用した。 
NKT 細胞の膠芽腫細胞に対する細胞傷害活性の評価を行った。CD1d 陰性細
胞株 U87 では、a-GalCer 提示の有無による NKT 細胞の細胞傷害活性の変化は
認められなかったが、CD1d 陽性細胞株 U251 および CD1d 陽性膠芽腫患者検体
由来細胞株 No. 22 では、a-GalCer 添加により、NKT 細胞の細胞傷害活性は増強
した。 
腫瘍細胞と共培養した際の NKT 細胞のサイトカイン（IFNγ, TNFα）および
Granzyme B 産生能の評価を行なった。サイトカイン、Granzyme B の産生は、α-
GalCer を添加した CD1d 陽性細胞株との共培養では、コントロールと比較し増
強した。一方、α-GalCer を添加した CD1d 陰性細胞株との共培養では、変化が見
られなかった。 
膠芽腫マウスモデルを重症免疫不全マウスを用いて作成し、NKT 細胞を投与
してその抗腫瘍効果を評価した。CD1d 陽性細胞株 U251 の腫瘍細胞移植と同時
に NKT 細胞および α-GalCer を投与した場合、NKT 細胞投与群では非投与群と
比較し、腫瘍増大が抑制される傾向にあった。また、NKT 細胞を α-GalCer とと
もに投与した群の生存期間は、コントロール群と比較し有意に延長した。一方、
CD1d 陰性細胞株 U87 の腫瘍細胞移植と同時に NKT 細胞を投与した場合には、
NKT 投与群において腫瘍増大は抑制されず、生存期間にも変化を認めなかった。 
CD1d 陽性細胞株 U251 に luciferase を導入し、IVIS Imaging System を用いて発
光強度にて腫瘍増殖の評価が可能である CD1d 陽性膠芽腫マウスモデルを作成
した。腫瘍移植後 1 週間目で発光強度により腫瘍形成を確認後、NKT 細胞と α-
GalCer を投与した。NKT 細胞と α-GalCer 投与後１週目と 2 週目の発光強度を比
較すると、コントロール群では発光強度が増強したのに対し、NKT 細胞と α-
GalCer 投与群では発光強度が有意に減弱し、NKT 細胞と α-GalCer 投与治療によ
る抗腫瘍効果を確認できた。 
【考察】 
大多数の固形腫瘍では CD1d の発現は認めないが、本研究で膠芽腫患者手術
検体の解析を行い、CD1d 陽性膠芽腫が存在することを見出した。この CD1d 陽
性膠芽腫に対し、NKT 細胞は α-GalCer 存在下でサイトカインを産生し、強力な
細胞傷害活性を示した。 
膠芽腫手術検体から分離した腫瘍浸潤リンパ球の解析では、NKT 細胞は検出
されず、膠芽腫においては、腫瘍局所に NKT 細胞を直接投与する方法が有用で
あると考え、膠芽腫マウスモデルにて免疫治療実験を行った。NKT 細胞を α-
GalCer と共に直接、頭蓋内に投与する免疫治療により、CD1d 陽性膠芽腫細胞に
対する NKT 細胞の抗腫瘍効果を認めた。一方、CD1d 陰性膠芽腫細胞に対して
は NKT 細胞の抗腫瘍効果を認めず、膠芽腫上の CD1d 発現が NKT 細胞を用い
た免疫療法の標的となると考えられた。 
【結論】 
膠芽腫における CD1d 発現は、NKT 細胞を用いた膠芽腫プレシジョン医療の
新規標的となりうることが示された。 
 
